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Streszczenie
Nowotwory z dojrzałych komórek T i NK stanowią heterogenną grupę chorób wywodzących się  
z układu chłonnego. Do tej kategorii zalicza się 10–15% chłoniaków. Charakteryzuje je zróżnico-
wany obraz kliniczny i patomorfologiczny, częste lokalizacje pozawęzłowe oraz niekorzystne roko-
wanie. Ich stosunkowo rzadkie występowanie, duża heterogenność oraz brak randomizowanych 
badań klinicznych utrudniają opracowanie ujednoliconych standarów terapeutycznych. Niemniej 
chemioterapia oraz przeszczepianie krwiotwórczych komórek macierzystych zdają się być skuteczną 
metodą w leczeniu pierwszej linii oraz przypadków opornych i nawrotowych. W niniejszym artykule 
omówiono wytyczne diagnostyki i leczenia tej zróżnicowanej grupy nowotworów.
Słowa kluczowe: nowotwory z dojrzałych limfocytów T i NK, chemioterapia, przeszczepianie 
krwiotwórczych komórek macierzystych, rokowanie, diagnostyka
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Abstract
Mature T-cell and NK-cell neoplasms comprise a heterogenous group of diseases of lymphoid origin. 
Approximately 10–15% of the diagnosed lymphomas make up to this category. These neoplasms are 
characterized by differentiated clinical and pathomorphological traits, frequent extranodal mani-
festations and poor outcome. Given their relatively rare occurrence, high heterogeneity and lack of 
randomized clinical trials, work out of unified recommendations is difficult. Nevertheless, chemo-
therapy and hematopoietic stem cell transplantation seem to be effective in up-front and relapsed 
and refractory setting. In this publication we discuss the guidelines of diagnosis and treatment of 
this heterogenous malignancy group.
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Wprowadzenie
Nowotwory z dojrzałych komórek T i NK (ma-
ture T-cell and NK-cell neoplasms) charakteryzują 
zróżnicowany obraz kliniczny i patomorfologiczny 
oraz częste lokalizacje pozawęzłowe. Stopień zróż-
nicowania komórkowego chłoniaków T pozwala na 
rozróżnienie postaci prekursorowych i wywodzą-
cych się z dojrzałych komórek T i NK. Chłoniaki 
z dojrzałych komórek T są klonalnymi nowotworami 
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wywodzącymi się z pograsiczych limfocytów T. No-
wotwory z dojrzałych komórek NK pochodzą z limfo-
idalnych prekursorów różnicujących się w kierunku 
komórek naturalnej cytotoksyczności (NK, natural 
killers) [1, 2]. Różnorodność cech morfologicznych, 
genotypowych, biologicznych i klinicznych stała się 
podstawą do ich podziału na jednostki histokliniczne 
(klasyfikacja Światowej Organizacji Zdrowia [WHO, 
World Health Organization]) [3, 4].
W przeciwieństwie do B-komórkowych chło-
niaków nie-Hodgkina (B-NHL, B-cell non-Hodgkin 
lymphoma) nowotwory z dojrzałych komórek T 
i NK nie doczekały się wieloośrodkowych badań 
klinicznych i wciąż brakuje jednoznacznych sche-
matów postępowania leczniczego. W przypadku 
wielu z nich, w tym przede wszystkim chłoniaków 
skórnych, stosuje się ponadto inne klasyfikacje 
stopnia zaawansowania choroby, a także inne 
podejście terapeutyczne, ukierunkowane przede 
wszystkim na zmiany miejscowe [5].
Zależnie od obrazu klinicznego i do celów 
praktycznych nowotwory z dojrzałych komórek T 
i NK można podzielić na nowotwory [4, 5]:
1) o pierwotnej lokalizacji w węzłach chłonnych 
i/lub innych narządach (T/NK-NHL), które 
szczegółowo omówiono w niniejszym artykule;
2) przebiegające z obrazem białaczkowym, czyli 
pierwotnym zajęciem szpiku kostnego i krwi 
obwodowej — należą do nich białaczka pro-
limfocytowa T-komórkowa, białaczka z dużych 
ziarnistych limfocytów T, przewlekła choroba 
limfoproliferacyjna z komórek NK i agresywna 
białaczka z komórek NK;
3) o pierwotnej lokalizacji skórnej, w tym: ziar-
niniak grzybiasty, zespół Sezary’ego, chłoniak 
z komórek T tkanki podskórnej typu zapalenia 
tkanki podskórnej, pierwotny skórny chłoniak 
anaplastyczny z dużych komórek, lymphomato-
id papulosis, pierwotny skórny chłoniak z ko- 
mórek T g/d-dodatni, pierwotny agresywny 
skórny chłoniak epidermotropowy z cytotok-
sycznych komórek T CD8+, pierwotny skórny 
chłoniak z małych/średnich komórek T CD4+.
Epidemiologia
W Europie zachorowania na nowotwory 
z dojrzałych komórek T i NK występują z czę-
stością 1,5–2 przypadków/100 tys./rok. Mediana 
wieku zachorowania wynosi około 60 lat. Wśród 
wszystkich chorób nowotworowych układu chłon-
nego ich częstość występowania nie przekra-
cza 10% i bardzo różni się w poszczególnych 
regionach świata [3]. W Europie i Ameryce 
Północnej 2/3 zachorowań w tej grupie stano-
wią: chłoniaki z obwodowych komórek T, bliżej 
nieokreślone (PTCL, NOS, peripheral T-cell 
lymphoma, not otherwise specified), chłoniak 
z dużych komórek anaplastyczny (ALCL, ana-
plastic large cell lymphoma), chłoniak z komó- 
rek T angioimmunoblastyczny (AITL, angioim-
munoblastic T-cell lymphoma). W Azji zdecydo-
wanie częściej występują pozawęzłowy chłoniak 
z komórek NK/T typu nosowego (ENKTCL, 
extranodal NK/T-cell lymphoma, nasal type) 
i inne nowotwory z komórek NK oraz białaczka/ 
/chłoniak z komórek T dorosłych (ATLL, adult 
T-cell leukemia/lymphoma) [3, 6–8].
Patogeneza
Zaburzenia mechanizmów kontrolujących 
proces dojrzewania prawidłowych limfocytów T 
i komórek NK mogą prowadzić do zapoczątkowa-
nia transformacji nowotworowej. Proces ten jest 
wieloetapowy, a jego rozpoczęcie może być zaini-
cjowane działaniem różnych czynników. Należą do 
nich czynniki zewnętrzne, w tym wirusy, bakterie 
i substancje chemiczne, a także czynniki endogenne, 
w tym pierwotne i wtórne niedobory immunolo-
giczne oraz przewlekła stymulacja układu immuno-
logicznego własnymi antygenami w przebiegu cho-
rób autoimmunizacyjnych. Wiele faktów przemawia 
również za istotną rolą rodzinnych predyspozycji 
genetycznych sprzyjających występowaniu chorób 
nowotworowych układu chłonnego.
Niezależnie od etiologii mechanizmy patoge-
netyczne prowadzące do transformacji nowotworo-
wej prawidłowych limfocytów są podobne i polegają 
na wystąpieniu niestabilności genetycznej, z na-
stępczym zaburzeniem regulacji stopnia ekspresji 
onkogenów i/lub utratą funkcji nowotworowych 
genów supresorowych. Aberracje chromosomowe 
zwykle nie mają charakteru przypadkowego i doty-
czą obszarów cechujących się aktywną rearanżacją 
materiału genetycznego zachodzącą w warunkach 
fizjologicznych. Dla limfocytów T i ich prekursorów 
obszarami tymi są genowe loci regulatorowych 
części genów kodujących podjednostki receptora 
komórek T (TCR, T-cell receptor), w tym łańcuchy 
alfa i delta na chromosomie 14. oraz beta i gamma 
na chromosomie 7 [7, 9].
Diagnostyka
Objawy podmiotowe i przedmiotowe
Większość chorych zgłasza się do lekarza 
z powodu powiększenia węzłów chłonnych i/
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lub obecności guza w obszarze pozawęzłowym, 
a także z powodu obecności objawów ogólnych 
choroby pod postacią stanów gorączkowych, 
potów nocnych i chudnięcia. Powiększone węzły 
chłonne są zwykle niebolesne, skóra nad nimi 
pozostaje niezmieniona, rozmiarami przekraczają 
średnicę 2 cm i wykazują tendencję do zrastania 
się w pakiety. Pozostałe objawy kliniczne mogą 
zależeć od zajęcia procesem chorobowym innych 
niż obwodowe węzły chłonne narządów limfatycz-
nych i pozalimfatycznych.
W porównaniu z B-NHL nowotwory z grupy T/ 
/NK-NHL zazwyczaj cechuje bardziej agresywny 
przebieg kliniczny, wyższy stopień zaawansowa-
nia klinicznego (CS, clinical stage) w momencie 
rozpoznania, częstsze lokalizacje pozawęzłowe 
i towarzyszące zespoły paranowotworowe oraz ze-
społy chorobowe, w tym zespoły eozynofilowe, he-
mofagocytowe i/lub autoimmunizacyjne [6, 10–12]. 
W konsekwencji chorzy są zwykle w gorszym 
stanie ogólnym, częściej występują u nich objawy 
ogólne choroby i wyjściowo są obarczeni większą 
liczbą obciążających czynników rokowniczych we-
dług Międzynarodowego Indeksu Prognostycznego 
(IPI, International Prognostic Index) [13].
Badania laboratoryjne i obrazowe
U każdego chorego z podejrzeniem T/NK-
-NHL należy przeprowadzić dokładne badania 
podmiotowe i przedmiotowe, a następnie labora-
toryjne i obrazowe w celu ustalenia optymalnego 
miejsca do przeprowadzenia biopsji diagnostycznej, 
zaawansowania klinicznego choroby i czynników 
rokowniczych.
Chirurgiczne wycięcie lub biopsja wycinająca 
(surgical excisional/incisional biopsy) jest zalecaną 
metodą pozyskania materiału diagnostycznego. 
W przypadku braku takiej możliwości zaleca się 
biopsję gruboigłową (core needle biopsy), choć 
uzyskiwany tą drogą materiał diagnostyczny jest 
zwykle niewystarczający. Biopsja cienkoigłowa (fine 
needle aspiration) jest przeciwwskazana.
W celu oceny materiału diagnostycznego za-
leca się przeprowadzenie badania patologicznego 
przez doświadczonego hematopatologa, z wyko-
rzystaniem pozostałych parametrów kliniczno-la-
boratoryjnych w ramach pracy zespołu wielodyscy-
plinarnego (MDT, multidisciplinary team). W tym 
celu u wszystkich chorych należy przeprowadzić 
badania: morfologii krwi obwodowej, aktywności 
dehydrogenazy mleczanowej (LDH, lactate dehydro-
genase), biochemicznych parametrów wydolności 
wątroby i nerek, wirusologiczne (na obecność: 
ludzkiego wirusa nabytego niedoboru odporności 
[HIV, human immunodeficiency virus], wirusa 
wątroby typu B [HBV, hepatitis B virus], wirusa 
wątroby typu C [HCV, hepatitis C virus], wirusa 
Epstein-Barr [EBV, Epstein-Barr virus]). Frakcja 
wyrzutowa lewej komory powinna być oceniona 
metodą echokardiografii lub angiografii radioizo-
topowej (MUGA, multigated acquisition scan) 
u wszystkich chorych powyżej 65. roku życia lub 
z kardiologiczną przeszłością chorobową. Ponadto 
u kobiet w okresie rozrodczym należy rozważyć 
działania mające na celu zachowanie płodności, 
a u mężczyzn zamrożenie nasienia.
Patomorfologia i biologia molekularna
Diagnostyka oraz różnicowanie T/NK-NHL 
powinny się odbywać w ramach MDT, z udziałem 
doświadczonego hematopatologa. W przebiegu T/ 
/NK-NHL ocenę klonalności komórek chłoniako-
wych przeprowadza się na podstawie ich morfologii 
cytologicznej, immunofenotypu oraz rearanżacji 
genów (ab v. gd) TCR [9]. Mają one nie tylko zna-
czenie diagnostyczne i rokownicze, ale także dla 
wyboru określonych metod leczenia (tab. 1) [14]. 
Markery, takie jak TIA-1, granzym B i perforyny, są 
charakterystyczne dla komórek cytotoksycznych, 
które mogą wskazywać na bardziej agresywny prze-
bieg PTCL, NOS [15]. Obecność trzech spośród 
następujących markerów: CD10, BCL6, CXCL13, 
PD-1, SAP, ICOS czy CCR5, sugeruje pochodzenie 
komórek chłoniakowych z grudkowych komórek 
T pomocniczych (FTH, follicular T-helper) [9, 16, 
17]. Stanowią one wraz z hiperplazją grudkowych 
komórek dendrytycznych (FDC, follicular dendri-
tic cells), oligoklonalnymi limfocytami B EBV(+) 
i zatartą strukturą węzła chłonnego — przez 
rozrost naczyń oraz liczne plazmocyty, neutrofi-
le, eozynofile i komórki nabłonkowe w miejscu 
zanikowych ośrodków rozmnażania — podstawę 
rozpoznania AITL [7]. W preparatach histopato-
logicznych ENKTCL nacieki chłoniakowe są zlo-
kalizowane wokół proliferujących naczyń, często 
z obecnością rozległej martwicy powstałej wsku-
tek zamykania światła drobnych naczyń przez 
komórki nowotworowe, zwykle EBV(+). Komórki 
chłoniakowe charakteryzuje ekspresja antygenów 
T-komórkowych, w tym CD2+, CD5+/–, CD7+/– 
i często CD4+ i CD8+. Zwykle występuje we-
wnątrzcytoplazmatyczna ekspresja CD3 (łańcuch e), 
w przeciwieństwie do innych PTCL, które wyka-
zują powierzchniową ekspresję CD3 [3]. Obecność 
antygenu CD56 jest pomocna w różnicowaniu mię-
dzy postaciami chłoniaka z komórek T związanego 
z enteropatią (EATL, enteropathy-associated T-cell 
lymphoma) typu 1 (CD8+/CD56−) oraz typu 2 
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(CD8−/CD56+), który częściej ma fenotyp gd+ 
i nie jest związany z występowaniem celiakii [3]. 
Antygen CD30 odgrywa zasadniczą rolę w rozpo-
znawaniu ALCL; jego postać układowa jest zwykle 
PAX5(–), często EMA(+) i w 1/3 przypadków 
CD45(–). Dalsze różnicowanie polega na kate-
goryzacji przypadków ALK(+) versus ALK(−), 
zależnie od obecności lub braku klasycznej trans-
lokacji t(2;5) lub jej wariantów [3, 9]. Obecność 
antygenów CD20 i PAX5 pozwala na wykrycie 
w nacieku chłoniakowym komórek B, a tym samym 
różnicowanie postaci ALCL ALK(−) z podtypem 
anaplastycznym PAX5(+) klasycznego chłoniaka 
Hodgkina (cHL, classical Hodgkin lymphoma). 
Ocena obecności genomu EBV (EBER, Epstein-
-Barr encoding region) jest ważna dla potwierdze-
nia rozpoznania niektórych postaci T/NK-NHL, 
w tym zwłaszcza ENKTCL.
Kryteria rozpoznania i różnicowanie
Obecnie obowiązującą klasyfikacją T/NK-NHL 
jest podział zaproponowany przez WHO w 2016 
roku, w którym za podstawę diagnostyczną przyjęto 
kryteria histopatologiczne, immunohistochemicz-
ne, metody cytogenetyczne, molekularne i obraz 
kliniczny choroby [4].
Tabela 1. Podtypy dojrzałych nowotworów z komórek T oraz NK (naturalnej cytotoksyczności) z uwzględnieniem immunofe-
notypu oraz wyjściowej komórki pochodzenia (zmodyfikowane za [14])
Table 1. Subtypes of mature T-cell and NK(natural killers)-cell neoplasms including their immunofenotype and cell of origin 
(modified from [14])
Lokalizacja Podtyp Immunofenotyp TCR Komórki pochodzenia
Węzłowa PTCL, NOS CD4 > CD8; częsta 
utrata CD5 oraz CD7; 
CD30+/–; CD56+/–; 
częściowo cechy FTH; 
ziarnistości  
cytotoksyczne+/–
ab, rzadko gd Zróżnicowane, przeważnie komórki T 
pomocnicze
AITL CD4+; CD10+/–; 
BCL+/–; CXCL13+; 
PD1+, ICOS+/–; SAP+/–; 
CCR5+/–; hiperplazja 
FDC; EBV+ blasty  
z komórek B
ab FTH
ALCL ALK+ ALK+; CD30+; EMA+; 
CD25+; ziarnistości  
cytotoksyczne+; CD4+/–; 
CD3+/–
ab Komórki T cytotoksyczne
ALCL ALK– ALK–; CD30+; EMA+; 
CD25+; ziarnistości  
cytotoksyczne+; CD4+/–; 
CD3+/–
ab Komórki T cytotoksyczne
Pozawęzłowa EATL, typ 1 CD8(+)/–; CD56–;  
HLA-DQ2/-DQ8
ab Śródnabłonkowe komórki T (ab),  
wywiad enteropatii
EATL, typ 2 CD8+; CD56+;  
HLA-DQ2/-DQ8
gd lub ab Śródnabłonkowe komórki T lub NK 
(ab), bez wywiadu enteropatii
ENKTCL CD2+; CD56+; po-
wierzchniowe CD3–;  
cytoplazmatyczny 
CD3e+; granzym B+; 
TIA-1+; perforyna+; 
EBV+; LMP1
TCR w układzie  
zarodkowym,  
rzadko ab lub gd
Komórki NK, rzadko T cytotoksyczne
HSTCL CD3+, CD56+/−, CD4−, 
CD8+/−, CD5−, TIA-1+, 
granzym M+, granzym 
B−, perforyna−
gd, rzadko ab Komórki T cytotoksyczne wrodzonego 
układu immunologicznego
TCR (T-cell receptor) — receptor komórek T; PTCL, NOS (peripheral T-cell lymphoma, not otherwise specified) — chłoniak z obwodowych komórek T, bliżej nieokreślony; 
AITL (angioimmunoblastic T-cell lymphoma) — chłoniak z komórek T angioimmunoblastyczny; FDC (follicular dendritic cells) — grudkowe komórki dendrytyczne;  
FTH (follicular T-helper) — grudkowe komórki T pomocnicze; ALCL (anaplastic large cell lymphoma) — chłoniak z dużych komórek anaplastyczny; EATL (enteropathy-
-associated T-cell lymphoma) — chłoniak z komórek T związany z enteropatią; ENKTCL (extranodal NK/T-cell lymphoma, nasal type) — pozawęzłowy chłoniak z komórek 
NK/T typu nosowego; HSTCL (hepatosplenic T-cell lymphoma) — chłoniak z komórek T wątrobowo-śledzionowy
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Określenie stopnia zaawansowania
Ocenę stopnia zaawansowania należy prze-
prowadzić na podstawie zmodyfikowanej w Lugano 
klasyfikacji z Ann Arbor [18]. Stopnie zaawanso-
wania I i II określa się łącznie jako zaawansowanie 
ograniczone, a III i IV — jako zaawansowanie roz-
ległe. Zmiany masywne oznaczają występowanie 
guza o wymiarach co najmniej 7,5 cm. Ze względu 
na większą czułość badania i lepszą ocenę skutecz-
ności leczenia, a także zalecenia międzynarodowej 
grupy roboczej z Lugano [18] u wszystkich chorych 
zaleca się przeprowadzenie trepanobiopsji szpiku 
kostnego i badania metodą pozytonowej tomografii 
emisyjnej/tomografii komputerowej (PET, positron 
emission tomography/CT, computed tomography), 
zwłaszcza w przypadku występowania choroby 
pozawęzłowej [19–29]. W przypadku braku do-
stępności PET/CT należy wykonać badanie CT ze 
wzmocnieniem kontrastowym okolic szyi, klatki 
piersiowej, jamy brzusznej i miednicy.
Badanie rezonansu magnetycznego (MRI, 
magnetic resonance imaging) w połączeniu z CT 
mózgowia, oczodołów i zatok zaleca się u cho-
rych z podejrzeniem zajęcia ośrodkowego ukła-
du nerwowego (OUN) lub okolic twarzoczaszki. 
Diagnostyczna punkcja lędźwiowa, z analizą płynu 
mózgowo-rdzeniowego (CSF, cerebrospinal fluid) za 
pomocą badania cytologicznego i cytometrii prze-
pływowej, jest zalecana w przypadku podejrzenia 
zajęcia OUN lub wysokiego ryzyka wystąpienia 
takiej lokalizacji; jednoczasowo należy dokanałowo 
podać metotreksat (MTX, methotrexate).
Czynniki predykcyjne i prognostyczne
Większość chorych na T/NK-NHL zalicza się 
do grup prognostycznych wysokiego ryzyka według 
IPI (> 2 obciążające czynniki ryzyka), co ogranicza 
jego praktyczne zastosowanie [30–32]. W odniesie-
niu do niektórych podtypów, w tym pierwotnych 
chłoniaków skóry, EATL czy ENKTCL, klasyfikacja 
IPI może w ogóle być nieprzydatna. Dlatego wciąż 
trwają poszukiwania bardziej specyficznych indek-
sów rokowniczych dla określonych podtypów T/ 
/NK-NHL [33]. Przykładem jest PIT (Prognostic In-
dex for PTCL) [34, 35], oceniany na podstawie stanu 
ogólnego według Eastern Cooperative Oncology 
Group (ECOG), wieku aktywności LDH i zajęcia 
szpiku kostnego. Za pomocą wymienionych wyżej 
parametrów definiuje się 4 grupy ryzyka (0, 1, 2 lub 
> 3 czynników obciążających) różniące się istotnie 
między sobą odsetkami 5-letniego OS, odpowiednio 
62%, 53%, 33% i 18% [34]. Innym przykładem jest 
indeks rokowniczy dla AITL uwzględniający wiek 
(< lub ≥ 60 lat), stan ogólny według ECOG (< lub 
≥ 2), liczbę lokalizacji pozawęzłowych (≤ lub > 1), 
obecność lub brak objawów ogólnych (gorączka, 
utrata masy ciała, nocne poty), liczbę płytek kwi 
(> lub ≤ 150 G/l); pozwala on na wyróżnienie grup 
chorych o niskim (5-letni OS 44%) i wysokim ry-
zyku (5-letni OS 24%) [36].
Do innych czynników o znaczeniu rokow-
niczym dla NK/T-NHL zalicza się także indeks 
proliferacyjny Ki-67, wyjściowe surowicze stężenia 
białka całkowitego, ekspresję molekuł cytotok-
sycznych (T1A-1, granzym B) i antygenu CD30 
oraz zaburzenia cytogenetyczne. Do tych ostatnich 
należą aberracje o korzystnym [del(5q), del(10q), 
del(12q)] oraz o złym rokowaniu (mutacje TP53). 
Do niekorzystnych czynników rokowniczych należą 
również płeć męska i wysokie miano kopii DNA 
EBV w przypadku ENKTCL [37–39].
Leczenie
Zasadniczym celem leczenia u chorych na T/ 
/NK-NHL, kwalifikujących się do leczenia rady-
kalnego, jest uzyskanie całkowitej remisji (CR) 
i wyleczenia, a u pozostałych — poprawa jakości 
życia oraz wydłużenie przeżycia wolnego od pro-
gresji (PFS, progression-free survival) i przeżycia 
całkowitego (OS, overall survival). Strategie tera-
peutyczne są głównie uwarunkowane wyjściowym 
zaawansowaniem choroby i czynnikami rokowni-
czymi, wiekiem i stanem ogólnym chorego oraz 
chorobami towarzyszącymi i wyborem pacjenta. 
W każdym przypadku należy rozważyć kwalifiko-
wanie chorych do odpowiednich badań klinicznych.
Leczenie pierwszego rzutu
W klinicznych bazach danych, obejmujących 
około 1500 chorych na T/NK-NHL w ITCP (Inter-
national T-cell Project) i BCCA (British Columbia 
Cancer Agency), ponad 85% protokołów leczenia 
początkowego opierało się na schematach podob-
nych do CHOP (cyklofosfamid, doksorubicyna, 
winkrystyna, prednizolon) [8, 31, 32, 36, 40, 41]. 
Bardziej intensywne protokoły, w tym EPOCH 
(etopozyd, prednizon, winkrystyna, cyklofosfamid, 
doksorubicyna) czy hyper-CVAD (cyklofosfamid, 
winkrystyna, adriamycyna, deksametazon), nie 
tylko nie okazały się bardziej skuteczne, ale były 
bardziej toksyczne w porównaniu z CHOP. Podob-
nie w innym badaniu III fazy Groupe Ouest-Est 
d’Étude des Leucémies Aigües et Autres Maladies 
du Sang (GOELAMS), w którym porównywano 
CHOP z naprzemiennymi cyklami ICE (etopozyd, 
ifosfamid, cisplatyna)/ABVD (adriamycyna, bleo-
mycyna, winblastyna, dakarbazyna), nie uzyskano 
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znaczących różnic w obu grupach, które oscylowały 
wokół 70% całkowitego odsetka odpowiedzi (ORR, 
overall response rate) i 35% CR [42].
Próbą zakończoną zwiększeniem skuteczności 
CHOP było dołączenie etopozydu (CHOEP). W 7 róż- 
nych badaniach II i III fazy, przeprowadzonych 
przez DSHNHL (Deutsche Studiengruppe Hoch-
maligne Non-Hodgkin Lymphome) u łącznie 320 
chorych na T/NK-NHL (78 na ALCL ALK+, 113 
na ALCL ALK–, 70 na PTCL, NOS, 28 na AITL 
oraz 31 innych podtypów T/NK-NHL), wykazano 
przewagę schematu CHOEP u chorych poniżej 
60. roku życia i z prawidłowymi wartościami LDH 
w zakresie PFS (75,4% v. 51%), ale bez wpływu 
na OS [43–45]. Największą korzyść z dołączenia 
etopozydu obserwowano w grupie ALCL ALK(+) 
i choć podobny trend obserwowano w odniesieniu 
do innych podtypów histopatologicznych, to zna-
cząca nadreprezentacja tego rozpoznania wśród 
wszystkich leczonych chorych mogła wpłynąć na 
globalne wyniki analiz [45]. W badaniach wykazano 
także, że dołączenie etopozydu wiązało się z istot-
nym nasileniem toksyczności w grupie chorych 
w starszym wieku (> 60. rż.) [43–45].
Kolejną próbą poprawy wyników leczenia, 
po początkowej odpowiedzi uzyskanej za pomocą 
6 cykli CHOEP podawanych co 14 dni (CHOEP-14), 
była konsolidacja wysokodawkowaną chemioterapią 
(CTH, chemotherapy) według schematu BEAM 
(karmustyna, etopozyd, arabinozyd cytozyny, 
melfalan lub cyklofosfamid) wspomaganą prze-
szczepieniem autologicznych krwiotwórczych 
komórek macierzystych (auto-HSCT, autologous 
hematopoietic stem cell transplantation). W badaniu 
II fazy po zastosowaniu takiego protokołu (etopo-
zydu nie stosowano u chorych > 60. rż.) uzyskano 
82% ORR i 51% CR [46]. W innych badaniach 
II fazy, służących ocenie skuteczności i toksycznoś-
ci protokołu CHOP i konsolidacji za pomocą auto-
-HSCT, ORR/CR wynosił odpowiednio 79%/39% 
oraz 66%/56% [38, 47].
Wyniki przedstawionych badań nad rolą auto-
-HSCT w konsolidacji początkowej odpowiedzi 
skłaniają do wykorzystywania procedury transplan-
tacyjnej w pierwszej linii leczenia, choć brakuje 
w tym zakresie badań randomizowanych [48–51]. 
W badaniu d’Amore i wsp. [38], przeprowadzo-
nym u 160 chorych (39% PTCL, NOS, 19% ALCL 
ALK(–), 19% AITL), u 71% chorych przeprowa-
dzono auto-HSCT. Odstetki 5-letniego PFS (44%) 
i OS (51%) zależały od podtypu chłoniaka (w ba-
daniu nie uczestniczyli chorzy na ALCL ALK+) 
i wynosiły odpowiednio: 61% i 70% (ALCL ALK–), 
38% i 47% (PTCL, NOS), 49% i 52% (AITL) [38]. 
Podobne wyniki uzyskano u 83 chorych na T/NK-
-NHL po zastosowaniu CHOP i konsolidacji auto-
-HSCT (66% leczonych chorych) — 3-letni OS 
w całej badanej grupie wyniósł 48%, w tym 71% 
u chorych poddanych auto-HSCT [47]. Analogicz-
ne wyniki uzyskano w Memorial Sloan Kettering 
Cancer Center u 62 chorych (mediana wieku 58 lat) 
na PTCL, NOS, AITL lub ALCL ALK(–), po 
początkowym zastosowaniu schematów podob-
nych do CHOP i konsolidacji odpowiedzi u 63% 
chorych za pomocą auto-HSCT — 4-letnie PFS 
i OS wynosiły odpowiednio 40% i 53% [52]. Czyn-
nikiem o największym znaczeniu predykcyjnym 
dobrej odpowiedzi w tym badaniu był negatywny 
wynik PET po 4 cyklach leczenia początkowego; 
odsetek 5-letniego PFS u tych chorych, z których 
53% stanowili chorzy wysokiego ryzyka według IPI 
(> 2), wynosił 59% [52].
Ograniczone możliwości udoskonalenia proto-
kołów CTH pierwszej linii, w tym nieudokumento-
wana w badaniach prospektywnych rola auto-HSCT 
w konsolidacji, skłaniają badaczy do poszukiwania 
innych rozwiązań i nowych leków. Pralatreksat 
należy do nowej generacji antagonistów kwasu fo-
liowego zaburzających syntezę DNA przez odwra-
calne zahamowanie reduktazy dihydrofolianowej 
[53]. W porównaniu z MTX działa silniej i bardziej 
wybiórczo na komórki nowotworowe. W badaniach 
klinicznych I i II fazy u wcześniej leczonych cho-
rych na nawrotowe postaci PTCL, NOS, ALCL 
i AITL pralatreksat zastosowany w dawce 30 mg/ 
/m2/tydzień do czasu progresji choroby umożliwił 
uzyskanie 29–54% ORR, w tym długo trwają-
cych CR u chorych z pierwotnie chemioopornymi 
chłoniakami [53, 54]. Ze względu na toksyczność 
pralatreksatu (zapalenie błon śluzowych u ok. 
70%, nudności u ok. 40% i małopłytkowość u ok. 
40% pacjentów) jego jednoczasowe dołączenie do 
protokołów CTH nie wydaje się możliwe, ale trwa 
badanie III fazy wykorzystujące jego potencjał 
w konsolidacji początkowej odpowiedzi uzyskanej 
za pomocą CHOP (NCT01420679) [53, 54].
Inną obiecującą grupą leków są inhibitory dea-
cetylaz histonowych (HDAC, histone deacetylase), 
w tym zwłaszcza romidepsyna, której zastosowanie 
w monoterapii w dawce 14 mg/m2 (w dniach 1., 8. 
i 15. w cyklach co 28 dni do czasu progresji choro-
by) u chorych na nawrotowe PTCL, w tym PTCL, 
NOS, AITL i ALCL ALK(–), umożliwiło uzyskanie 
25–38% ORR, w tym 15–18% CR [55, 56]. Wyniki 
tych badań były podstawą podjęcia prób skojarzenia 
romidepsyny z CHOP u wcześniej nieleczonych 
chorych, w tym w ramach randomizowanych badań 
klinicznych III fazy (NCT01796002) [57]. Innymi 
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lekami z grupy inhibitorów HDAC testowanymi 
obecnie u chorych na PTCL są belinostat i pano-
binostat [58].
Lekiem, z którym wiąże się największe na-
dzieje poprawy wyników leczenia chorych na T/ 
/NK-NHL CD30+, jest brentuksymab wedotin (BV, 
brentuximab vedotin) — przeciwciało monoklonalne 
anty-CD30 skoniugowane z cząsteczką cytotok-
syczną (monometyloaurystatyna E) o działaniu 
antytubulinowym, która po związaniu kompleksu 
z receptorem przedostaje się do wnętrza komór-
ki docelowej, powodując zatrzymanie jej cyklu 
podziałowego i apoptozę. W badaniu II fazy u 58 
chorych z nawrotową (62% pierwotna chemio-
oporność) postacią ALCL (72% ALCL ALK–) 
BV podawany w monoterapii w dawce 1,8 mg/ 
/kg mc. co 3 tygodnie (do 16 dawek) pozwolił na 
uzyskanie 86% ORR (57% CR), z medianą czasu 
trwania odpowiedzi wynoszącą 12,6 miesiąca 
[59]. Najczęstszymi objawami niepożądanymi były 
przemijająca neuropatia (41%) i cytopenie (neutro- 
penia i małopłytkowość) [59]. Skuteczność BV 
Rycina 1. Algorytm leczenia pierwszej linii u chorych na chłoniaki z dojrzałych komórek T i NK (naturalnej cytotoksycz-
ności) o pierwotnej lokalizacji w węzłach chłonnych i/lub innych narządach (T/NK-NHL); PTCL, NOS — chłoniak z ob-
wodowych komórek T, bliżej nieokreślony; AITL — chłoniak z komórek T angioimmunoblastyczny; ALCL — chłoniak 
z dużych komórek anaplastyczny; ENKTCL — pozawęzłowy chłoniak z komórek NK/T typu nosowego; EATL — chłoniak 
z komórek T związany z enteropatią; HSTL — chłoniak z komórek T wątrobowo-śledzionowy; CS — stadium zaawanso-
wania; CHOP — cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna, prednizon; IS-RT — radioterapia zajętej okolicy; CHO(E)P 
— cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna, etopozyd, prednizon; SMILE — steroid (deksametazon), metotreksat, 
ifosfamid, L-asparaginaza, etopozyd; IVE/MTX — ifosfamid, etopozyd, wysokodawkowany metotreksat; ICE — etopo-
zyd, ifosfamid, cisplatyna; IVAC — ifosfamid, cytarabina, etopozyd; PR — remisja częściowa; CR — całkowita remisja; 
auto-HSCT — przeszczepienie autologicznych krwiotwórczych komórek macierzystych; allo-HSCT — przeszczepienie 
allogenicznych krwiotwórczych komórek macierzystych
Figure 1. Upfront treatment algorithm of patients with mature T and NK (natural killers) cell lymphomas of primary 
nodal or extranodal localization (T/NK-NHL); PTCL, NOS — peripheral T-cell lymphoma, not otherwise specified; 
AITL — angioimmunoblastic T-cell lymphoma; ALCL — anaplastic large cell lymphoma; ENKTCL — extranodal 
NK/T-cell lymphoma, nasal type; EATL — enteropathy-associated T-cell lymphoma; HSTL — hepatosplenic T-cell 
lymphoma; CS — clinical stage; CHOP — cyclofosfamide, doxorubicine, vincristine, prednisone; IS-RT — involved-
-site radiotherapy; CHO(E)P — cyclofosfamide, doxorubicine, vincristine, etoposide, prednisone; SMILE — steroid 
(dexamethasone), methotrexate, ifosfamide, L-asparaginase, etoposide; IVE/MTX — ifosfamide, etoposide, high-
-dose methotrexate; ICE — etoposide, ifosfamide, cisplatine; IVAC — ifosfamide, cytarabine, etoposide; PR — par- 
tial remission; CR — complete remission; auto-HSCT — autologous hematopoietic stem cell transplantation; 
allo-HSCT — allogeneic hematopoietic stem cell transplantation
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potwierdzono także u chorych na inne chłoniaki 
CD30+, w tym na nawrotowego HL, AITL (54% 
ORR) i PTLC, NOS (33% ORR) [60, 61]. Trwa 
randomizowane badanie kliniczne III fazy służące 
ocenie skuteczności i toksyczności skojarzenia BV 
z CHP (cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrysty-
na) w porównaniu z CHOP u wcześniej nieleczo-
nych chorych na nowotwory z dojrzałych komó- 
rek T CD30+ (ECHELON-2, NCT01777152). Cho-
rzy niekwalifikujący się do leczenia radykalnego 
mogą być kwalifikowani do monoterapii gemcyta-
biną [62] lub bendamustyną [63].
Algorytm postępowania terapeutycznego 
w pierwszej linii przedstawiono na rycinie 1. Pod-
sumowując:
• u chorych na wczesną postać (CS I) bez zmiany 
masywnej (< 7,5 cm) zaleca się zastosowanie 
3–4 cykli CHOP z uzupełniającą radioterapią 
(IS-RT, involved-site radiotherapy) w dawce 
35–40 Gy na okolice dobrej tolerancji radiote-
rapii (pachwina, pacha, szyja). Alternatywą dla 
leczenia skojarzonego może być, w przypadku 
lokalizacji choroby w obszarach predestyno-
wanych do wystąpienia wczesnej lub późnej 
toksyczności po radioterapii, wyłączna CTH 
6 cyklami CHOP [64–66];
• u chorych na wczesną postać (CS II) bez zmia-
ny masywnej (< 7,5 cm) zaleca się zastosowa-
nie 6 cykli CHOP;
• u chorych na wczesną postać (CS I–II) ze zmia-
ną masywną (≥ 7,5 cm) zaleca się zastosowanie 
6 cykli CHOP z uzupełniającą IS-RT, w dawce 
35–40 Gy, na obszary bulky [66];
• w przypadku postaci zaawansowanej (CS III– 
–IV) zaleca się zastosowanie 6–8 cykli CHOP 
co 21 dni (CHOP-21), których wariantami 
u chorych poniżej 65. roku życia mogą być 
protokoły CHOEP-21 lub CHOEP-14. W celu 
konsolidacji remisji można rozważyć zastoso-
wanie, z wyjątkiem chorych na ALCL ALK(+), 
wysokodawkowanej CTH wspomaganej auto-
-HSCT, zwłaszcza w ramach protokołów badań 
klinicznych;
• u chorych obciążonych czynnikami ryzyka 
zajęcia OUN należy rozważyć profilaktykę [67].
Choroba oporna lub nawrotowa
W przypadku wystąpienia oporności lub na-
wrotu zaleca się przeprowadzenie biopsji potwier-
dzającej rozpoznanie wraz z oceną stopnia zaawan-
sowania choroby. Z wyjątkiem T/NK-NHL CD30+ 
nie ma jednoznacznych wytycznych postępowania 
w drugiej i kolejnych liniach leczenia. Wyjątkiem 
jest zastosowanie BV w przypadku nawrotu ukła-
dowego ALCL, bez względu na status ALK [68]. 
W badaniu II fazy monoterapia BV u intensywnie 
przeleczonych chorych z tym rozpoznaniem umoż-
liwiła uzyskanie 86% odsetka ORR i 57% CR, 
z medianą czasu twania odpowiedzi 12,6 miesiąca 
[59]. Takie postępowanie może być również sku-
tecznym pomostowaniem do procedury przeszcze-
pienia allogenicznych krwiotwórczych komórek 
macierzystych (allo-HSCT, allogeneic hematopoietic 
stem cell transplantation), także w nawrotach innych 
chłoniaków CD30+, w tym AITL i PTCL, NOS.
U pozostałych chorych, w dobrym stanie 
ogólnym i kwalifikujących się do intensywnego 
leczenia, zaleca się podanie CTH ratunkowej i auto-
-HSCT. Wybór schematu leczenia drugiej linii powi-
nien zależeć od spodziewanego profilu toksyczności 
i możliwości skolekcjonowania krwotwórczych 
komórek macierzystych do przeszczepienia. Głów-
nym celem leczenia ratunkowego jest zmniejszenie 
masy nowotworu i wykazanie chemiowrażliwości 
przed procedurą auto-HSCT [69]. Większość proto-
kołów leczenia drugiej linii zawiera związki platyny 
i/lub ifosfamid [70], konsolidowanych w przypadku 
uzyskania odpowiedzi wysokodawkowaną CTH 
według schematu BEAM (BCNU, etopozyd, cy-
tarabina, melfalan) i auto-HSCT. Ze względu na 
toksyczność późną radioterapii całego ciała (TBI, 
total body irradiation) preferuje się stosowanie 
wyłącznej CTH [71], z możliwością zastosowania 
miejscowej radioterapii uzupełniającej na zmiany 
rezydualne [66, 72, 73]. Choć uzyskanie CR nie 
jest koniecznym warunkiem do przeprowadzenia 
auto-HSCT, to wynik badania PET przed przeszcze-
pieniem pozostaje istotnym czynnikiem predykcyj-
nym dalszego rokowania [74–76]. Najlepsze wyniki 
uzyskuje sie w przypadku uzyskania metabolicznej 
CR przed auto-HSCT [77, 78].
Roli konsolidującej radioterapii przed lub po 
auto-HSCT również nie określono. Niektóre wy-
niki badań wskazują na korzyść z jej stosowania 
w przypadku rezydualnych zmian masywnych [72, 
76], ale inne przeczą jej wykorzystaniu w tym 
wskazaniu klinicznym [79, 80]. Racjonalnym celem 
radioterapii wydają się natomiast zmiany rezydula-
ne PET(+) po zakończeniu leczenia ratunkowego. 
W tym przypadku dawka powinna być zindywidu-
alizowana, chociaż w przypadkach lokoregionalnej 
wznowy lub choroby opornej powinna być większa 
(do 55 Gy) niż w przypadku radioterapii zmian 
pierwotnych. Nie ma jednoznacznych dowodów 
przemawiających za tym, czy radioterapia powinna 
być przeprowadzona przed, czy po auto-HSCT.
Rokowanie u chorych, którzy nie odpowie-
dzieli na leczenie drugiej linii, jest złe, z odsetkami 
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1–3-letnich OS nieprzekraczającymi 10% [81, 82]. 
W takim przypadku chorzy powinni być kwalifiko-
wani do leczenia kolejnej linii, najlepiej w ramach 
badań klinicznych nad nowymi cząstkami. Nie ma 
badań, w których porównano by bezpośrednio sku-
teczność i toksyczność różnych schematów CTH 
w drugiej i kolejnych liniach leczenia, ale możliwość 
zastosowania allo-HSCT (3-letni PFS wynosi ok. 
60%) jest ważna dla wyboru rodzaju CTH ratun-
kowej. W przypadku możliwości przeprowadzenia 
transplantacji zaleca się wykorzystanie schematów 
wielolekowych, takich jak ICE (etopozyd, ifosfamid, 
cisplatyna) lub DHAP (deksametazon, arabinozyd 
cytozyny, cisplatyna), które wykazują duży po-
tencjał cytoredukcyjny niezbędny do uzyskania 
remisji, ale ze względu na toksyczność liczba cykli, 
które można zastosować, zwykle nie przekracza 
3–4. Rokowanie u chorych z nawrotem po auto-
-HSCT jest złe [83]. Tylko nieliczni pacjenci wy-
kazują odpowiedź na leczenie ratunkowe kolejnej 
linii, a tym samym są potencjalnymi kandydatami 
do procedury allo-HSCT [84–93]. Czas do nawro-
tu choroby po auto-HSCT i chemiowrażliwość na 
leczenie ratunkowe kolejnej linii to najważniejsze 
czynniki predykcyjne powodzenia leczenia. Chorzy, 
którzy nie uzyskali co najmniej PR, nie powinni być 
kwalifikowani do allo-HSCT.
Wybór przygotowania mieloablacyjnego 
w porównaniu z kondycjonowaniem o zredukowa-
nej intensywności (RIC, reduced-intensity condi-
tioning) przed allo-HSCT jest trudny, ponieważ 
w dostępnych badaniach w tym zakresie stosowano 
zróżnicowane kryteria włączenia [88, 90–92, 94, 
95]. Co do zasady postępowanie mieloablacyjne 
ogranicza się do chorych młodszych (< 40 rż.), 
u których nie przeprowadzano wcześniej auto-HSCT, 
a u pozostałych chorych preferowaną strategią 
postępowania jest RIC-allo-HSCT.
W przypadku braku możliwości przeprowadze-
nia allo-HSCT racjonalnym podejściem terapeu-
tycznym będzie zastosowanie mniej toksycznych 
protokołów, w tym opartych na uznanych cyto-
statykach (gemcytabina, bendamustyna) [62, 63, 
96] i lekach immunomodulujących (lenalidomid) 
[97] lub nowych cząsteczkach (BV, pralatreksat, 
romidepsyna, belinostat) [54–56, 59–61, 98], któ-
re można podawać przez dłuższy czas. Ich wybór 
zależy przede wszystkim od dostępności, gdyż 
odsetki uzyskiwanych odpowiedzi są podobne 
i mieszczą się w przedziale 25–86% ORR (10–57% 
CR). Gemcytabina w monoterapii (1200 mg/m2 
w dniach 1., 8. i 15.) u chorych na nawrotowe PTCL 
pozwala na uzyskanie około 50% ORR, w tym 23% 
CR [62]. Skojarzenie jej z innymi cytostatykami, 
w tym oksaliplatyną i deksametazonem lub etopo-
zydem, cisplatyną i metyloprednizolonem, choć 
dobrze tolerowane (także u chorych w starszym 
wieku), nie zwiększyło odsetków odpowiedzi [99, 
100]. Podobnie bendamustyna zastosowana w mo-
noterapii (120 mg/m2 w dniach 1. i 2. co 3 tygodnie, 
do 6 cykli) umożliwia uzyskanie około 50% ORR 
(28% CR) u chorych z nawrotową postacią PTCL, 
NOS i AITL, ale czas trwania odpowiedzi jest 
zwykle krótki (ok. 3,5 miesiąca) [63]. Podobnie 
trwające krótko odpowiedzi (30% ORR) w kolejnej 
linii leczenia uzyskano za pomocą lenalidomidu 
w monoterapii (25 mg/d. w dniach od 1. do 21., 
w cyklach co 28 dni) [97].
Na uwagę zasługują także inne metody leczenia, 
w tym polegające na zastosowaniu inhibitora kinazy 
ALK (krizotynib) u chorych na ALCL ALK(+) [101, 
102], inhibitorów HDAC (romidepsyna, belinostat) 
u chorych na AITL czy inhibitora szlaku kinazy 
Aurora A (alisertib) [103]. Badanie kliniczne III fa- 
zy, w którym porównywano w tych wskazaniach 
klinicznych alisertib z gemcytabiną, pralatreksatem 
lub romidepsyną, jest realizowane (NCT01482962). 
U pozostałych chorych, niekwalifikujących się do 
CTH lub/i badań klinicznych, należy wdrożyć po-
stępowanie objawowe (BSC, best supportive care).
Algorytm leczenia chorych w drugiej i kolejnej 
linii przedstawiono na rycinie 2. Podsumowując:
• w przypadku podejrzenia nawrotu T/NK-NHL 
zaleca się wykonanie biopsji potwierdzającej;
• chorych kwalifikujących się do auto-HSCT na-
leży poddać leczeniu ratunkowemu opartemu 
na CTH niewykazującej krzyżowej oporności 
wobec wcześniej stosowanych leków, a po 
uzyskaniu CR — auto-HSCT;
• chorych uzyskujących PR po leczeniu ratun- 
kowym należy poddać CTH kolejnej linii, 
a w przypadku uzyskania CR — konsolidacji za 
pomocą auto-HSCT; auto-HSCT należy także 
rozważyć u chorych uzyskujących PR;
• przed auto-HSCT zaleca się przeprowadzenie 
badania PET;
• w przypadku lokoregionalnych nawrotów cho-
roby, zwłaszcza będących zmianami PET(+) 
po zakończeniu leczenia ratunkowego, należy 
rozważyć przeprowadzenie radioterapii około-
transplantacyjnej;
• niektórzy chorzy z nawrotem choroby po auto-
-HSCT mogą być kandydatami do leczenia 
ratunkowego kolejnej linii i procedury allo-
-HSCT;
• przeciwciało anty-CD30 (BV) jest postępo-
waniem z wyboru w nawrotowych i opornych 
postaciach ALCL.
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Ocena odpowiedzi na leczenie
Międzynarodowa Grupa Robocza przyjęła 
w 2014 roku w Lugano ujednolicone kryteria oce-
ny odpowiedzi na leczenie u chorych na chłoniaki 
(fluorodeoksyglukozo(FDG)-awidne i FDG-nie-
awidne) i te kryteria obecnie obowiązują u wszyst-
kich chorych na T/NK-NHL (tab. 2) [18]. Oceny 
PET-CT dokonuje się na podstawie 5-punktowej 
wielkości wychwytu FDG w stosunku do puli 
naczyniowej śródpiersia na koniec leczenia (skala 
Deauville). Całkowita odpowiedź metaboliczna 
oznacza CR choroby nawet w przypadku utrzymy-
wania się mas resztkowych w badaniu CT.
Obserwacja po leczeniu
Po zakończeniu leczenia chorych w CR po-
winno się oceniać w badaniach podmiotowym 
i przedmiotowym, a także na podstawie badań 
dodatkowych (morfologii krwi obwodowej, badań 
biochemicznych i aktywności LDH) co 3 miesiące 
w pierwszych 2 latach, co 6 miesięcy w trzecim 
roku, a następnie nie rzadziej niż raz na rok lub 
wtedy, gdy pojawią się uzasadnione wskazania 
kliniczne. Kontrolne wykonywanie badań PET-CT 
nie jest wskazane.
Rokowanie
Rokowanie u chorych na T/NK-NHL zależy 
przede wszystkim od podtypu histopatologicznego, 
stopnia zaawansowania choroby i czynników rokow-
niczych. Analiza danych z rejestrów ITCP i BCCA 
(British Columbia Cancer Agency) wskazuje, że 
w podtypie ALCL ALK(+) 5-letni PFS wynosi około 
60%, a OS — 70% [40]. W przypadku podtypów 
PTLC, NOS, AITL i ALCL ALK(–) odsetki 5-let-
nich PFS wynoszą odpowiednio 20–30%, 13–18% 
Rycina 2. Algorytm leczenia drugiej i kolejnej linii u chorych na nawrotowe i oporne postaci chłoniaków z dojrzałych 
komórek T i NK (naturalnej cytotoksyczności) o pierwotnej lokalizacji w węzłach chłonnych i/lub innych narządach 
(T/NK-NHL); ALCL — chłoniak z dużych komórek anaplastyczny; PTCL, NOS — chłoniak z obwodowych komórek T, 
bliżej nieokreślony; AITL — chłoniak z komórek T angioimmunoblastyczny; EATL — chłoniak z komórek T związany 
z enteropatią; HSTL — chłoniak z komórek T wątrobowo-śledzionowy; ENKTCL — pozawęzłowy chłoniak z komórek 
NK/T typu nosowego; ICE — etopozyd, ifosfamid, cisplatyna; DHAP — deksametazon, cytarabina, cisplatyna; SMILE 
— steroid (deksametazon), metotreksat, ifosfamid, L-asparaginaza, etopozyd; AspaMTXDex — L-asparaginaza, 
metotreksat, deksametazon; allo-HSCT — przeszczepienie allogenicznych krwiotwórczych komórek macierzystych; 
auto-HSCT — przeszczepienie autologicznych krwiotwórczych komórek macierzystych
Figure 2. Treatment algorithm of patients with relapsed or refractory mature T and NK (natural killers) cell lymphomas 
of primary nodal or extranodal localization (T/NK-NHL); ALCL — anaplastic large cell lymphoma; PTCL, NOS — pe-
ripheral T-cell lymphoma, not otherwise specified; AITL — angioimmunoblastic T-cell lymphoma; EATL — entero-
pathy-associated T-cell lymphoma; HSTL — hepatosplenic T-cell lymphoma; ENKTCL — extranodal NK/T-cell lymp-
homa, nasal type; ICE — etoposide, ifosfamide, cisplatine; DHAP — dexamethasone, cytarabine, cisplatine; SMILE 
— steroid [dexamethasone], methotrexate, ifosfamide, L-asparaginase, etoposide; AspaMTXDex — L-asparaginase, 
methotrexate, dexamethasone; allo-HSCT — allogeneic hematopoietic stem cell transplantation; auto-HSCT — auto-
logous hematopoietic stem cell transplantation
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i 28–36%, a OS — 30–35%, 32–36% i 34–49% 
[32, 36, 40, 104]. Jeśli występował nie więcej niż 
1 czynnik obciążający rokowanie według IPI, to 
odsetki 5-letnich OS, zależnie od podtypu histo-
patologicznego, wynosiły 44–90%, a w przypadku 
wysokiego ryzyka (IPI > 2) nie przekraczały 33% 
[32, 36, 40, 104].
Szczególne sytuacje kliniczne
Białaczka/chłoniak z komórek T dorosłych
Jest to nowotwór z komórek T występujący en-
demicznie w Japonii, Korei, Nowej Gwinei, Afryce, 
na Wyspach Karaibskich i w Ameryce Południowej. 
Mediana wieku zachorowania wynosi 62 lata. Głów-
ną rolę patogenetyczną w tej chorobie odgrywa 
ludzki wirus T-limfotropowy 1 (HTLV-1, human 
T-cell lymphotropic virus 1), integrujący się z lim-
focytami CD4+ [1, 3]. Zakażenie następuje drogą 
płciową, poprzez mleko matki lub krew. Ujawnienie 
procesu nowotworowego występuje u około 1/2000 
nosicieli wirusa. W badaniu cytologicznym krwi 
obwodowej stwierdza się zwiększoną limfocytozę, 
z obecnością tak zwanych komórek kwiatowych 
o charakterystycznych jądrach z głębokimi wcię-
ciami. Immunofenotypowo przeważają dojrzałe 
limfocyty T, wykazujące ekspresję antygenów CD2, 
CD3, CD5, CD4 i rzadko CD8. Charakterystyczna 
jest obecność antygenu CD25, odpowiadającego 
łańcuchowi alfa receptora dla interleukiny 2. Ba-
danie kariotypu komórek chłoniakowych nie wyka-
zuje charakterystycznych zaburzeń, a najczęściej 
obserwowanymi nieprawidłowościami są trisomia 
7, 6q– i 14q+, mutacje TP53 [1]. Niezbędnym 
kryterium diagnostycznym dla ATLL jest wyka-
zanie obecności genomu wirusowego w badaniach 
molekularnych lub stwierdzenie wysokiego miana 
przeciwciał anty-HTLV-1 [1]. Klinicznie ATLL 
rozpoczyna się zwykle zajęciem skóry i powięk-
szeniem węzłów chłonnych. Chłoniak może rów-
nież naciekać narządy wewnętrzne, w tym przede 
wszystkim śledzionę, wątrobę, płuca i OUN. Zmia-
ny osteolityczne i hieperkalcemię obserwuje się 
u około 30% chorych. Charakterystyczne są głębokie 
niedobory odporności, przebiegające z zakażeniami 
oportunistycznymi, wirusowymi i grzybiczymi. 
Choroba może mieć postać ostrą (57%) przebiega-
jącą z obrazem białaczkowym (wysoka limfocytoza), 
uogólnionym naciekaniem narządów wewnętrz-
nych, zmianami kostnymi i hiperkalcemią. Postać 
chłoniakowa (19%) charakteryzuje się uogólnioną 
limfadenopatią, ale bez naciekania innych narządów 
i zajęcia krwi obwodowej [1]. Obie postaci cechuje 
znaczna dynamika choroby; odsetek uzyskiwanych 
odpowiedzi na CTH (CHOP-14, VCAP [winkrysty-
na, cyklofosfamid, doksorubicyna, prednizon]/AMP 
[doksorubicyna, ranimustyna, prednizon]/VECP 
[windezyna, etopozyd, karboplatyna, prednizon]), 
w tym konsolidację za pomocą auto-/allo-HSCT, 
nie przekracza 60–70% (3-letni OS 13–24%) [105]. 
U większości chorych dochodzi do szybkiej progre-
sji lub nawrotu choroby, mediana czasu przeżycia 
wynosi odpowiednio 6 i 10 miesięcy w przypadku 
postaci ostrej i chłoniakowej [1, 105].
W przeciwieństwie do postaci ostrej i chłonia-
kowej postać przewlekła ATLL (19%) charaktery-
zuje się tylko nieznacznie podwyższoną limfocytozą 
i limfadenopatią, a niekiedy także zajęciem skóry 
i płuc [1]. Nie obserwuje się w tej postaci nacie-
kania innych narządów wewnętrznych ani zmian 
kostnych czy hiperkalcemii. Poza profilaktyką 
i leczeniem zakażeń, przez dłuższy czas nie wy-
maga ona leczenia przeciwnowotworowego. Czas 
przeżycia chorych jest istotnie dłuższy niż chorych 
z postaciami ostrą i chłoniakową ATLL (mediana 
wynosi 2 lata), ale nie ma dowodów na to, że lecze-
nie cytostatyczne wydłuża go jeszcze bardziej. Jak 
dotąd, najlepsze wyniki leczenia uzyskano w grupie 
chorych leczonych interferonem alfa (IFNa) w po-
łączeniu z zidowudyną (70–90% ORR) [1]. Postać 
tląca się ATLL (5%) przebiega z zajęciem skóry 
i zwykle nie wymaga leczenia. Postaci przewlekła 
Tabela 2. Pięciopunktowa skala pozytonowej tomografii emisyjnej (PET) (kryteria Deuville) (źródła [18, 20])
Table 2. Five-point positron emission tomography (PET) scale (Deuville criteria) (sources [18, 20])
Punkty Wynik badania PET — wychwyt FDG
1 Bez wychwytu FDG powyżej tła
2 Wychwyt FDG poniżej lub równy wychwytowi śródpiersia
3 Wychwyt FDG powyżej wychwytu śródpiersia, ale poniżej lub równy z wychwytem wątroby
4 Wychwyt FDG umiarkowany, powyżej wychwytu wątroby
5 Wychwyt FDG znacznie wyższy od wychwytu wątroby
FDG — fluorodeoksyglukoza
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i tląca się mogą transformować do postaci ostrej po 
różnym okresie trwania choroby [1].
Pozawęzłowy chłoniak z komórek NK/T  
typu nosowego
Pozawęzłowy chłoniak z komórek NK/T typu 
nosowego jest rzadkim chłoniakiem, występującym 
przede wszystkim w Azji i Amerykach Środkowej 
i Południowej [3, 26]. Chorują najczęściej męż-
czyźni (3:1), w średnim i starszym wieku (mediana 
zachorowania 50–60 lat). Zachorowanie jest zwykle 
poprzedzone infekcją EBV lub/i stanem przewlekłej 
immunosupresji, ma zazwyczaj charakter ograni-
czony, ale przebiegający z destrukcją okolicznych 
tkanek. Należą do nich struktury nosa i zatok przy-
nosowych, a także skóry, przewodu pokarmowego, 
układu oddechowego, nerek, jąder i oczodołu. 
Zajęcie obwodowych węzłów chłonnych, szpiku 
i krwi obwodowej należy do rzadkości. W takich 
przypadkach różnicowanie z agresywną białaczką 
z komórek NK może być trudne. W preparatach 
histopatologicznych ENKTCL nacieki chłoniakowe 
są zlokalizowane wokół proliferujących naczyń, 
często z obecnością rozległej martwicy powstałej 
wskutek zamykania światła drobnych naczyń przez 
komórki nowotworowe. Komórki chłoniakowe cha-
rakteryzuje ekspresja antygenów T-komórkowych, 
w tym CD2+, CD5+/–, CD7+/– i często CD4+ 
i CD8+. Zwykle nie występuje antygen CD3, 
natomiast często stwierdza się ekspresję CD56. 
W komórkach chłoniakowych w większości przy-
padków stwierdza się obecność DNA EBV. Miano 
kopii DNA EBV we krwi leczonych chorych służy 
jako biomarker odpowiedzi na leczenie, dlatego za-
leca sie jego monitorowanie w tym celu [24]. Postę-
powaniem z wyboru w przypadkach choroby ograni-
czonej (CS I–II) jest zastosowanie IS-RT w dawce 
50 Gy [106, 107]. W celu systemowej kontroli 
choroby zaleca się uzupełniającą CTH 3 cyklami 
DeVIC (deksametazon, etopozyd, ifosfamid, karbo-
platyna) lub według protokołu koreańskiego obej-
mującego monoterapię cisplatyną z następczymi 
3 cyklami VIPD (etopozyd, ifosfamid, cisplatyna, 
deksametazon) [26, 108, 109]. U chorych w star-
szym wieku lub w złym stanie ogólnym zaleca się 
jedynie radioterapię. Odsetek remisji pozostaje 
wysoki, ale miejscowe nawroty są częste (> 50%), 
z tendencją do rozsiewu do innych narządów (> 25%) 
[24, 110]. Sekwencyjna radiochemioterapia po-
zwala na uzyskanie 5-letniego OS na poziomie 
około 70%. W przypadku choroby zaawansowanej 
(CS III–IV) oraz w okresie nawrotów stosuje się 
skojarzone leczenie radioterapią i protokoły CTH 
zawierające L-asparaginazę [24, 111]. Grupa robo-
cza The NK Cell Tumor Study wykazała w badaniu 
klinicznym SMILE bardzo wysoką skuteczność 
schematu zawierającego steroidy, metotreksat, 
ifosfamid, L-asparaginazę i etopozyd, uzyskując 
79% ORR i 3-letni OS na poziomie 50% [112]. Fran-
cuska Groupe d’Étude des Lymphomes de l’Adulte 
(GELA) i GOELAMS potwierdziły wysoką sku-
teczność schematu AspaMTXDex (L-asparaginaza, 
metotreksat, deksametazon) w nawrotowej postaci 
ENKTCL, uzyskując 74% ORR i 47% 1-roczny OS, 
choć w pierwszej linii leczenia wyniki nie były już 
tak dobre jak po zastosowaniu protokołu SMILE 
[113]. Klinicznym problemem w dłuższym stoso-
waniu L-asparaginazy pozostaje nadwrażliwość na 
lek; prawie u wszystkich leczonych chorych można 
wykryć przeciwciała przeciwko asparaginazie. Pro-
tokoły oparte na antracyklinie (CHOP i podobne 
schematy) są nieskuteczne [114]. Rola auto-HSCT 
jako konsolidacji początkowej odpowiedzi, zważyw-
szy na opisane wyniki, pozostaje dyskusyjna. Zaleca 
się jej przeprowadzenie jako konsolidacji pierwszej 
CR i w nawrocie. U chorych starszych i w złym sta-
nie ogólnym zaleca się L-asparaginazę w monote-
rapii albo zmodyfikowane protokoły AspaMTXDex 
lub SMILE [24, 115]. W przypadku nawrotu 
konieczne jest przeprowadzenie biopsji weryfi-
kującej, ze wzgledu na duży odsetek fałszywie 
dodatnich wyników badania PET, które mogą 
odpowiadać wrzodziejacym zmianom zapalnym. 
Wybór leczenia ratunkowego zależy od rodzaju 
postępowania i uzyskanej odpowiedzi na leczenie 
pierwszej linii. W przypadku nawrotów wczes-
nych (< 1 roku), po leczeniu z wykorzystaniem 
protokołów opartych na antracyklinach, zaleca się 
schematy zawierające L-asaparaginazę. U cho-
rych leczonych od początku według schematów 
zawierających L-asparaginazę zaleca się CTH 
z gemcytabiną, na przykład GELOX (gemcytabina, 
L-asparaginaza, oksaliplatyna) [116]. W obu przy-
padkach rekomenduje się konsolidację z wykorzy-
staniem auto- lub/i allo-HSCT [26].
Chłoniak z komórek T  
związany z enteropatią
Jest to rzadko występujący chłoniak obejmują-
cy jelito cienkie [3]. Jego wystąpienie poprzedzają 
zwykle objawy glutenozależnego zespołu złego 
wchłaniania jelitowego, biegunka, bóle brzucha 
i postępujące zmniejszenie masy ciała, choć za-
chorowania na EATL nie zawsze są poprzedzone 
chorobą trzewną. Zachorowania dotyczą osób 
w wieku dorosłym (mediana 57 lat) i rzadko są 
konsekwencją zachorowania na chorobę trzewną 
w dzieciństwie. Choroba dotyczy zwykle nosicieli 
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antygenu HLA DQ2 lub 8. Naciek chłoniakowy 
wywodzi się ze śródnabłonkowych dużych, aty-
powych limfocytów T występujących w otoczeniu 
licznych komórek odczynowych, w tym histiocytów, 
komórek plazmatycznych i eozynofilów. Komórki 
chłoniakowe wykazują ekspresję antygenów CD3 
i CD7 i zwykle nie mają antygenów CD4 ani CD8. 
W miarę progresji choroby naciek nowotworowy 
szerzy się przez ciągłość na całą śluzówkę jelit, 
otaczającą sieć i regionalne węzły chłonne. Zmiany 
w przewodzie pokarmowym są wieloogniskowe i mają 
postać owrzodzeń, łatwo krwawiących i ulegających 
perforacji. Dochodzi do zaniku kosmków błony 
śluzowej jelita cienkiego i znacznie nasilonych 
objawów zaburzeń wchłaniania jelitowego. Mimo 
intensywnego odżywiania pozajelitowego i diety 
bezglutenowej chorzy są zwykle wyniszczeni 
i w złym stanie ogólnym. W końcowych fazach cho- 
roby dochodzi do uogólnienia procesu chłoniako-
wego, głównie do wątroby. Powikłaniami choroby 
mogą być także niedrożność przewodu pokarmowe-
go i śmiertelność spowodowana wieloogniskowymi 
i nawracającymi perforacjami przewodu pokarmowe-
go [117]. Mimo prób stosowania różnych schematów 
CTH, w tym CHOP, CHOEP, IVE/MTX (ifosfamid, 
etopozyd, wysokodawkowany metotreksat), więk-
szość chorych wykazuje pierwotną oporność na 
leczenie lub wczesne wznowy choroby; odsetek 
chorych przeżywających 5 lat nie przekracza 20%, 
a mediana OS wynosi 7 miesięcy. Protokół IVE/MTX 
z następczą konsolidają auto-HSCT pozwolił na 
uzyskanie lepszych 5-letnich odsetków PFS (52%) 
i OS (60%) [117]. Schemat CHOEP-14 z auto-HSCT 
wydaje się także bardziej skuteczny od CHOP [38]. 
W retrospektywnej analizie danych z rejestru Eu-
ropean Group for Blood and Marrow Transplantation 
(EBMT) potwierdzono, że zastosowanie auto-HSCT 
jako konsolidacji CTH pierwszej linii pozwala na 
uzyskanie lepszych odpowiedzi, z 4-letnimi odset-
kami PFS i OS na poziomie odpowiednio 54% i 59% 
[118]. W przypadku nawrotu zaleca się leczenie jak 
w innych podtypach T/NK-NHL, w tym z wykorzy-
staniem auto- lub/i allo-HSCT.
Chłoniak z komórek T wątrobowo- 
-śledzionowy
Chłoniak z komórek T wątrobowo-śledzionowy 
(HSTL, hepatosplenic T-cell lymphoma) jest bardzo 
rzadką postacią chłoniaka, występującą głównie 
u młodych mężczyzn (mediana 34 lata) [119]. 
Często wiąże się ze stanem przewlekłej immunosu-
presji, w tym po przeszczepieniu narządów, ale nie 
udokumentowano związku etiopatogenetycznego 
HSTL z zakażeniem EBV. Komórki chłoniakowe 
cechuje fenotyp limfocytów T g/d (CD4–, CD8–) 
z obecnością antygenu CD3 i niekiedy CD56. 
Bardzo rzadko występuje wariant wywodzący 
się z limfocytów T ab (CD4+, CD8– lub CD4–, 
CD8+). Typowym zaburzeniem cytogenetycznym 
jest obecność izochromosomu 7q. Nacieki komórek 
chłoniakowych obejmują wątrobę i śledzionę oraz 
czasem szpik kostny [119]. Przebieg kliniczny 
charakteryzują obecność objawów ogólnych cho-
roby, powiększenie wątroby i śledziony, niekiedy 
limfadenopatia i pancytopenia we krwi obwodowej 
[119]. Mimo początkowej dobrej odpowiedzi na 
leczenie splenektomią lub za pomocą CTH (ana-
logi puryn, CHOP), alemtuzumabu i auto-HSCT 
remisje są krótkotrwałe, z 5-letnimi odsetkami 
PFS i OS nie przekraczającymi 10%. Mediana czasu 
przeżycia chorych wynosi około 16 miesięcy [119, 
120]. Pojedyncze dłuższe przeżycia obserwowano 
po allo-HSCT (5-letni OS 50%), dlatego u każdego 
chorego po uzyskaniu remisji należy rozważyć kon-
solidację z wykorzystaniem auto- lub/i allo-HSCT 
[119, 121, 122]. Zalecanymi protokołami leczenia 
pierwszej linii są: ICE, IVAC (ifosfamid, cytarabina, 
etopozyd) lub dose-dense CHOEP/EPOCH (etopo-
zyd, winkrystyna, doksorubicyna, cyklofosfamid, 
prednizon) [38, 122]. W przypadku nawrotu zaleca 
się leczenie jak w innych podtypach T/NK-NHL, 
w tym z wykorzystaniem auto- lub/i allo-HSCT.
Chłoniak z komórek T, 
angioimmunoblastyczny
Jest rzadko występującym chłoniakiem 
(0,1/100 tys./rok nowych zachorowań), zwykle 
u osób starszych (mediana wieku 59–64 lata), z nie-
znaczną przewagą mężczyzn [3, 123]. Stwarza duże 
trudności diagnostyczne w różnicowaniu z limfa-
denopatią odczynową ze względu na zróżnicowany 
obraz kliniczny przebiegający z objawami ogólnymi 
choroby, towarzyszącymi zaburzeniami autoim-
munizacyjnymi, powikłaniami infekcyjnymi oraz 
jednoczesną proliferacją monoklonalnych limfocy-
tów T i mono- lub oligoklonalnych limfocytów B, 
w których zwykle obecny jest genom EBV. Struk-
tura węzła chłonnego jest zatarta przez rozrost na-
czyń i polimorficzne nacieki z limfocytów T (CD3+, 
CD4+ i CD8–), skupienia komórek dendrytycz-
nych (CD21+ i CD35+) w miejscu zanikowych 
ośrodków rozmnażania oraz liczne plazmocyty, 
neutrofile, eozynofile i komórki nabłonkowe. Cha-
rakterystycznymi zaburzeniami cytogenetycznymi 
w AITL są trisomie chromosomów 3 i 5, dodat-
kowy chromosom X oraz strukturalne aberracje 
w obrębie krótkiego ramienia chromosomu 1 [3]. 
Od początku choroby stwierdza się zaawansowany 
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stan kliniczny, objawy ogólne, niespecyficzne 
zmiany skórne, uogólnioną limfadenopatię oraz 
skłonność do ciężko przebiegających zakażeń. 
Często dochodzi do zajęcia szpiku kostnego, wą-
troby, śledziony i narządów pozalimfatycznych, 
w tym przede wszystkim przewodu pokarmowego. 
Mogą wystąpić objawy zapalenia wielostawowego, 
zapalenia naczyń, autoimmunizacyjnego zapa-
lenia tarczycy, obrzęki i przesięki do jam ciała. 
W badaniu morfologii krwi obwodowej są obecne 
limfopenia, eozynofilia i niedokrwistość, często 
o podłożu autoimmunohemolitycznym, rzadziej 
pancytopenia. U większości chorych stwierdza się 
poliklonalną hipergammaglobulinemię oraz obec-
ność autoprzeciwciał, w tym ciepłych i zimnych 
aglutynin i krążących kompleksów immunologicz-
nych [3, 123].
Nie ma jednoznacznych wytycznych doty-
czących leczenia chorych na AITL. Wynika to po 
części z trudności diagnostycznych związanych 
z różnicowaniem AITL z limfadenopatią odczynową. 
W takich przypadkach leczenie rozpoczyna się 
zwykle od kortykosteroidów, które powodują ustą-
pienie objawów ogólnych choroby i limfadenopatii 
u większości chorych. W przypadku jednoznacznych 
cech potwierdzających rozpoznanie AITL podstawą 
leczenia jest strategia podobna jak w innych T/ 
/NK-NHL [36, 45, 123–125]. Odpowiedzi uzyskuje 
się u większości chorych, ale są one krótkotrwałe 
(także po konsolidacji auto-HSCT), bez względu na 
rodzaj początkowej CTH (CHOP v. ACVBP [dokso-
rubicyna, cyklofosfamid, windezyna, bleomycyna, 
prednizon] v. mBACOD [metotreksat, bleomycy-
na, doksorubicyna, cyklofosfamid, winkrystyna, 
deksametazon]), o czym świadczą dane uzyskane 
przez GELA na podstawie T-Cell Lymphoma Project 
[36, 123]. Są doniesienia wskazujące na skutecz-
ność — w monoterapii lub w połączeniu z CTH 
— lenalidomidu, inhibitorów HDAC, bortezomibu, 
alemtuzumabu i denileukin diftitox [49, 126–131]. 
Badania kliniczne III fazy nad skojarzonym lecze-
niem CHOP z lenalidomidem (NCT01553786) 
i romidepsyną (NCT01796002) są realizowane. 
W przypadkach przebiegających z powikłaniami 
autoimmunizacyjnymi istnieją wskazania do le-
czenia immunosupresyjnego, w tym podawania 
małych dawek metotreksatu i prednizonu, a także 
cyklosporyny. Rytuksymab — w monoterapii lub 
w połączeniu z CHOP (R-CHOP) — stosuje się 
w przypadkach przebiegających z cytopeniami 
autoimmunizacyjnymi i/lub obecnością w nacieku 
chłoniakowym wysokiego odsetka dużych komórek 
B CD20+. Całkowity odsetek uzyskiwanych odpo-
wiedzi po R-CHOP wynosi 80%, w tym 44% CR 
i 36% PR, z medianą okresu odpowiedzi wynoszącą 
około 2 lat i 2-letnim OS na poziomie 62% [132].
Wyniki leczenia chorych na AITL nie są dobre; 
odsetek uzyskiwanych CR wynosi około 50%, ale 
nawroty występują często [36, 45, 123]. Mediana 
czasu przeżycia nie przekracza 3 lat, odsetek 5-let-
niego OS wynosi 30–35%, w tym 44% w grupie 
niskiego i 24% w grupie wysokiego ryzyka [36]. 
Większość chorych umiera z powodu progresji 
choroby zasadniczej lub powikłań infekcyjnych.
Chłoniak z dużych komórek anaplastyczny
W klasyfikacji WHO z 2016 roku wyróżniono 
trzy podtypy ALCL, w tym dwie postaci systemowe 
(ALCL ALK+ i ALCL ALK–) oraz pierwotną skór-
ną ALCL (C-ALCL, primary cutaneous anaplastic 
large cell lymphoma) [4]. Około 60% ALCL stanowią 
postaci ALK+ o lepszym rokowaniu niż postaci 
ALK–, które i tak rokują korzystniej niż PTCL, NOS 
[40, 45]. Molekularnym markerem ALCL ALK+ 
jest translokacja t(2;5) prowadząca do przeniesienia 
genu kodującego kinazę chłoniaka anaplastycznego 
(ALK, anaplastic lymphoma kinase) z chromosomu 
2 w okolicę genu dla nukleofozminy (NPM, nucleo-
phosmin) w obrębie chromosomu 5, z powstaniem 
białka hybrydowego (NPM-ALK) wykazującego 
aktywność kinazy tyrozynowej. Obecność białka 
hybrydowego można wykazać za pomocą prze-
ciwciał anty-ALK. Utkanie chłoniaka tworzą duże, 
polimorficzne komórki naciekające zatoki węzła, 
o różnokształtnych jądrach i wyraźnych jąderkach. 
Charakterystyczna jest obecność licznych gra-
nulocytów i makrofagów. Komórki chłoniakowe 
często przypominają komórki Reed-Sternberga 
i Hodgkina, choć nierzadko mogą imitować także 
komórki czerniaka lub nowotworów nabłonkowych. 
Niekiedy odsetek komórek chłoniakowych pozo-
staje bardzo niewielki, a obraz histopatologiczny 
jest zdominowany obecnością licznych histiocytów. 
Te przypadki wymagają różnicowania z klasyczną 
postacią HL ubogą w limfocyty, histiocytozą oraz 
z innymi nowotworami. Charakterystyczną cechą 
komórek ALCL, choć niespecyficzną, jest obec-
ność na ich powierzchni antygenu CD30 (Ki-1). 
W większości przypadków komórki te charakteryzuje 
także obecność innych markerów aktywacyjnych 
limfocytów T, w tym CD25, CD71 i CD45. W około 
50% przypadków stwierdza się również ekspresję 
antygenów grupowych krwi klas H i Y, wykry-
wanych za pomocą przeciwciała monoklonalnego 
BNH9. Postaci układowe charakteryzuje obecność 
na komórkach chłoniakowych antygenu EMA (epi-
thelial membrane antigen), którego nie stwierdza 
się w C-ALCL. W tych ostatnich charakterystyczna 
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Krzysztof Warzocha, Bartosz Puła, Chłoniaki T/NK — rozpoznawanie i leczenie 
jest natomiast ekspresja antygenu CLA (cutaneous 
lymphocyte antigen) [3].
W przeciwieństwie do C-ALCL, występującej 
głównie u osób starszych, ALCL ALK+ występuje 
u osób młodych (mediana 30 lat, z przewagą męż-
czyzn) lub w średnim wieku (ALK–) [40]. Postaci 
układowe przebiegają z objawami ogólnymi choroby 
(75%), uogólnioną limfadenopatią i zajęciem okolic 
pozawęzłowych, w tym skóry (20%), kości i tkanek 
miękkich (17%). Mimo to u większości chorych na 
ALCL ALK(+) rokowanie według IPI jest dobre ze 
względu na młody wiek, dobry stan ogólny i prawidło-
we wartości LDH. Do rzadkości należy zajęcie szpiku 
kostnego i krwi obwodowej. Rokowanie w postaciach 
ALK(+) jest nie tylko lepsze niż w ALK(–), ale nawet 
lepsze niż rokowanie w chłoniakach rozlanych z du-
żych komórek B w porównywalnych grupach ryzyka 
według IPI [40, 45, 133]. Chemioterapia 6–8 cyklami 
według programu CHOP-21 umożliwia uzyskanie 
remisji choroby u około 80% chorych. Dlatego stan-
dardem postępowania w ALCL ALK(+) jest odstą-
pienie od auto-HSCT jako konsolidacji pierwszej linii 
leczenia i pozostawienie tej opcji jedynie w przypadku 
nawrotów po uprzednim zastosowaniu drugiej linii 
leczenia na podstawie schematów zawierających BV i/ 
/lub związki platyny [45, 65]. Leczenie postaci ALK(–) 
powinno przebiegać według strategii przyjętej dla 
innych podtypów T/NK-NHLK.
Rzadka odmiana ALCL ALK(–) gruczołu pier-
siowego po wszczepieniu implantów ma zwykle 
łagodny przebieg (postać wysiękowa) i wymaga 
jedynie ich usunięcia — w każdym takim przypadku 
należy wykluczyć obecność miejscowego nacieka-
nia i/lub choroby układowej wymagających leczenia 
systemowego [4, 134, 135].
Przypadki C-ALCL charakteryzują się łagod-
nym przebiegiem, z 10-letnim odsetkiem przeżyć 
przekraczającym 90% [5]. W leczeniu pojedynczych 
zmian stosuje się wycięcie chirurgiczne lub radio-
terapię. W przypadku mnogich zmian skórnych 
stosuje się małe dawki metotreksatu lub radiote-
rapię. Jeśli leczenie to jest nieskuteczne, to zaleca 
się systemowe leczenie pochodnymi retinoidów 
lub beksaroten. Ostatnie doniesienia wskazują na 
skuteczność brentuksymabu wedotin w leczeniu 
przypadków nawrotowych [5].
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